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Hapten-Modell contra
p-i-Konzept
Ende letzten Jahres publizierte Prof. Hans F. Merk im Themenheft 
„Arznei mittelreaktionen“ des Allergo Journal umfassend über 
 „Allergische Arzneimittelreaktionen der Haut: Epidemiologie,  Klinik 
und Pathogenese“ (Allergo J 2006; 15: 476–91). Aus der Schweiz 
kommen Anmerkungen zur Darstellung des patho genetischen 
p-i-Konzeptes.
Herr Prof. Merk nimmt in seiner sehr schönen Übersichtsarbeit Stellung 
zum so genannten p-i-Konzept, welches 
unsere Arbeitsgruppe als neuen Mecha-
nismus einer Medikamentenreaktion ent-
wickelt hat. Das Kürzel p-i steht für „phar-
macological interaction with immune 
receptors“ und meint nichts anderes, als 
dass Medikamente auch direkt mit Zello-
berflächenrezeptoren wie beispielsweise 
mit T-Zell-Rezeptoren interagieren kön-
nen. Dies kann unter Umständen die T-
Zellen stimulieren, welche dann Zytokine 
sezernieren und proliferieren. Dieses Kon-
zept ergänzt die Hapten-/Prohapten-Hy-
pothese. Prof Merk wertet das p-i Konzept 
in seiner Arbeit nur als eine mögliche Er-
klärung für den manchmal positiven Lym-
phozyten-Trans formationstest ohne wei-
tere wesentliche klinische Relevanz. Dies 
unterschätzt meiner Meinung nach die 
Bedeutung des p-i Konzeptes, weshalb ich 
auf einige Punkte eingehen möchte:
1.  Prof. Merk hat zwar selbst Daten ge-
neriert, die er mit dem p-i-Konzept 
interpretiert [9], dennoch bezweifelt 
er die Möglichkeit, mit einem Medi-
kament eine Immunantwort zu indu-
zieren. Das p-i-Konzept postuliert aber 
gar keine eigenständige Immunant-
wort, sondern vielmehr eine Reaktivie-
rung Peptid-spezifischer T-Zellen [6]. 
Einige dieser T-Zellen können auch 
mit dem Medikament reagieren, und 
zwar mit Aktivierung. Prof. Merk be-
hauptet, dass nicht gezeigt wurde, dass 
Medikamenten-spezifische T-Zell-Klo-
ne mit Peptiden reagieren, jedoch 
konnte von Greyerz bereits 2001 zei-
gen [5], dass ein relativ hoher Prozent-
satz Medikamenten-spezifischer T-
Zell-Klone auch alloreaktiv ist – ohne 
Medikament – und alloreaktive T-Zel-
len sind Peptid-spezifisch.
2.  Prof. Merk schreibt weiter, dass die 
meisten Medikamenten-reaktiven T-
Lymphozyten mit Metaboliten reagie-
ren. Dies ist falsch, eine Reaktivität 
mit Metaboliten ist vielmehr die Aus-
nahme: Nur 14 von 222 T-Zell-Klo-
nen eines gegen Sulfamethoxazol all-
ergischen Patienten reagierten mit 
dem Metaboliten Sulfamethoxazol-
NO, dagegen 207 mit Sulfamethoxa-
zol alleine [1, 7]. Die meisten T-Zell-
Klone von Medikamentenallergikern 
reagieren ausschließlich mit der nicht 
metabolisierten Substanz.
3.  Im Tiermodell der Nevirapin-Sensibi-
lisierung reagieren die T-Zellen nicht 
nur mit dem Metaboliten, sondern 
auch mit der unmetabolisierten Sub-
stanz, genauso wie beim Menschen [1]. 
Eine Blockade der Metabolisierung 
steigert sogar eher die klinische Mani-
festation [8].
4.  Unter gewissen Umständen ist es sogar 
möglich, in vitro eine Induktion von 
proliferierenden T-Zellen gegen das 
unveränderte, nicht als Hapten fun-
gierende Medikament zu induzieren 
– wie wir es in vivo postulieren. Eine 
massive Vorstimulation der reaktiven 
T-Zellen ist allerdings nötig [2].
Das p-i-Konzept erklärt somit logisch und 
konsistent Vorgänge wie z. B. Medika-
mentenallergien bei Erstexposition, 
Hauttests auf Medikamente, die keine 
Haptene sind, die gleichzeitige Stimula-
tion von CD4+- und CD8+-Medikamen-
ten-spezifischen T-Zellen etc. (zusam-
mengefasst in [4]). Die Tatsache, dass das 
p-i-Konzept in Tierexperimenten noch 
nicht bestätigt wurde, ist keine Widerle-
gung. In den gleichen Tieren wurde nach 
Verabreichung von Sulfamethoxazol mit 
Adjuvans auch kaum eine Sulfamethoxa-
zol-NO-gerichtete Immunantwort ent-
deckt, sodass auch das Pro-Hapten-Kon-
zept bei Sulfamethoxazol nicht bestätigt 
wurde [3]. Insgesamt sind die humanen 
und experimentellen Daten zum p-i Kon-
zept bedeutend solider als die zum 
Prohapten-Konzept, welches ich aller-
dings durchaus als relevant einstufe, v.  a. 
bei Kontaktdermatitis und bei isolierten 
medikamentenallergischen Hepatitiden.
Sicherlich ist es schwer einen Para-
digmenwechsel vorzunehmen – aber in 
der Medikamentenallergie ist dieser über-
fällig: Medikamentennebenwirkungen 
werden oft den Typ-B-Reaktionen zuge-
ordnet, wobei B gern als „bizarr“ inter-
pretiert wurde. Allerdings sind nicht die 
Reaktionen bizarr, sondern vielmehr die 
bisweilen an den Haaren herbeigezogenen 
Versuche, alle Reaktionen dem Hapten-
Modell anpassen zu wollen. Mit dem p-
i-Konzept kann man einen Großteil der 
kutanen allergischen Nebenwirkungen 
logisch erklären. Nach zehn Jahren Arbeit 
an diesem Konzept ist mir bisher kein 
überzeugendes Argument begegnet, 
welches das p-i Konzept widerlegt, weder 
in der Klinik, noch experimentell. 
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Lassen sich T-Zellen direkt mit Medika-
menten stimulieren?
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Stellungnahme
Die von Herrn Kollegen Prof. Pich-ler in seinem Leserbrief beklagte 
Feststellung, in der zitierten Übersichts-
arbeit sei das p-i-Konzept als ohne we-
sentliche klinische Relevanz dargestellt 
worden, scheint auf einem Missver-
ständnis zu beruhen. Vielmehr wird 
erläutert, dass das von ihm abgeleitete 
p-i-Konzept eine interessante Erklärung 
für Befunde bei Untersuchungen über 
Reaktionen von T-Lymphozyten auf 
kleinmolekulare Substanzen ist [1]. Es 
kann hilfreich in der Diagnostik aller-
gischer Reaktionen bei sensibilisierten 
Patienten sein. Wie Prof. Pichler korrekt 
festgehalten hat, wurde auch von uns 
– und zwar im Falle eines für die aller-
gische Kontaktdermatitis typischen All-
ergens (p-Phenylendiamin) – ein das 
p-i-Konzept unterstützender Befund 
erhoben [2]. Für das Verständnis des 
p-i-Konzeptes und der aus ihm abgelei-
teten Schlussfolgerungen in Diagnostik, 
aber auch in der immuntoxikologischen 
Bewertung kleinmolekularer Substan-
zen, ist allerdings zu bedenken, dass die 
dieses Konzept unterstützenden Befunde 
mit T-Lymphozyten von bereits sensi-
bilisierten Patienten erhoben wurden. 
Bei der immuntoxikologischen Risiko-
bewertung von beispielsweise neu syn-
thesierten Xenobiotika sind jedoch Be-
urteilungen zur primären Immunant-
wort wesentlich. Gerade deshalb wurde 
von uns das Beispiel der Nevirapin-Sen-
sibilisierung erwähnt, da es eine interes-
sante Verbindung zwischen dem Hap-
ten-Konzept und dem p-i-Konzept 
aufzeigt, in dem die Sensibilisierung 
entsprechend dem Hapten-Konzept, die 
Provokation der allergischen Reaktionen 
aber entsprechend dem p-i-Konzept er-
folgt.
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